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Data are presented about concentrations of active and inactive Carbamazepine metabolites in blood 
serum of 52 patients with acute intoxication with carbamazepine at its effective concentrations corre-
sponding to threshold, critical and lethal levels. It was established that the increase of an effective carba-
mazepine concentration within limits of critical and lethal values leads to accumulation of epoxy KБ-10-
11 in blood serum which produces an adverse effect on intoxication clinical symptoms. It was shown that 
a toxicometric evaluation of acute poisonings by carbamazepine must be performed with account taken 
of not only its effective concentration but also of the epoxy KБ-10-11 level in blood serum.
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В эксперименте на белых крысах изуче-
но влияние противовирусного препара-
та Кагоцел на генеративную функцию. 

Установлено, что Кагоцел в условиях длитель-
ного ежедневного перорального введения по-
допытным животным не оказывает отрица-
тельного действия на гонады животных и их 
плодовитость, что подтверждается результа-
тами морфологического анализа семенников и 

функционального состояния сперматозоидов у 
самцов, а также результатами оценки воздей-
ствия препарата на эмбриогенез и на потомство 
крыс, длительно получавших препарат перед 
спариванием. 
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Введение. Кагоцел является отечественным 
противовирусным препаратом для лечения и 
профилактики гриппа, ОРВИ и герпеса. Ме-
ханизм противовирусного действия Кагоцела 
заключается в способности вызывать образо-
вание в организме человека так называемого 
«позднего» интерферона (ИФН), являющегося 
смесью -ИФН и -ИФН, обладающих высо-
кой противовирусной и иммуномодулирующей 
активностью. При этом Кагоцел стимулирует 
продукцию ИФН практически во всех попу-
ляциях клеток, принимающих активное уча-
стие в противовирусном ответе организма: Т- и 
В-лимфоцитах, макрофагах, гранулоцитах, фи-
бробластах, эндотелиальных клетках. Препа-
рат в настоящее время широко применяется в 
медицинской практике [4–5]. 

Действующее вещество препарата Кагоцел 
является продуктом химического синтеза, в ко-

тором к полимерной полисахаридной матрице 
(карбоксиметилцеллюлозе) ковалентно присо-
единяются молекулы госсипола – природного 
полифенольного пигмента, обладающего це-
лым рядом полезных биологических свойств, 
включая противовирусную активность [10]. 
Из литературы известно, что сам госсипол в 
определенных дозах способен подавлять спер-
матогенез у разных видов животных (анти-
фертильный эффект) [7]. Но при ковалентном  
связывании различных молекул с альдегидны-
ми группами госсипола значительно снижается 
как общая токсичность последнего, так и его 
антифертильное действие [6, 8]. В то же вре-
мя другие биологические свойства госсипола, 
включая противовирусную активность, сохра-
няются [2, 9]. Учитывая вышеизложенное, для 
оценки безопасности применения Кагоцела в 
медицинской практике необходимо  было ис-
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следовать его влияние на генеративную функ-
цию животных.

Материалы и методы исследования. Влия-
ние Кагоцела на генеративную функцию сам-
цов изучали морфологическим методом на сам-
цах крыс линии Вистар (источник – ГУ НЦБТ 
РАМН, филиал «Столбовая»), а также мето-
дом спаривания самцов с самками. Животных 
содержали в стандартных условиях, рекоменду-
емых для грызунов [1].

Кагоцел вводили самцам крыс перораль-
но в 1%-ном крахмальном геле в двух дозах 
– 9 мг/кг (в расчете на содержание активной 
субстанции), что соответствовало максималь-
ной суточной терапевтической дозе для чело-
века, и 225 мг/кг. Крысам одной контрольной 
группы давали плацебо – смесь вспомогатель-
ных веществ лекарственной формы исследу-
емого препарата в дозе 225 мг/кг, а второй – 
госсипол уксусную кислоту (далее – ГУК) в дозе 
6,75 мг/кг, что соответствовало максимально 
возможному содержанию ковалентно связан-
ного госсипола в субстанции Кагоцела (3% от 
225 мг/кг). Препарат вводили самцам в течение 
70 дней, что соответствует продолжительности 
цикла сперматогенеза у крыс. Через сутки по-
сле последнего введения препарата животных 
подвергали эвтаназии ингаляцией углекисло-
го газа и готовили суспензию эпидидимисов в 
изотоническом растворе хлорида натрия для 
определения функционального состояния спер-
матозоидов по показателям: среднее количе-
ство сперматозоидов (млн./мл), относительное 
количество неподвижных сперматозоидов (%), 
время подвижности сперматозоидов (мин), от-
носительное количество патологических форм 
сперматозоидов (%). При анализе гистопре-
паратов семенника подсчитывали среднее ко-
личество нормальных сперматогоний в 1 ка-
нальце и относительное число канальцев с 12-й 
стадией мейоза, а также рассчитывали индекс 
сперматогенеза [3].

При анализе числовых данных применена 
описательная статистика: подсчитаны средние 
значения выборок и стандартное отклонение 
(M±SD). Определение значимости межгруппо-
вых различий проводили при изучении влияния 
препаратов на развитие потомства и генератив-
ную способность с использованием критерия 
Стьюдента для двух выборок, а в эксперимен-
тах по оценке влияния препаратов на спермато-
генез – с использованием непараметрического 
критерия Краскела-Уоллеса с поправкой Бон-
ферони для нескольких групп. Различия опре-
деляли при уровне доверительной вероятности 
95%. Статистическая обработка результатов 
проводилась с применением компьютерной 
программы Statistica 8.

Изучение влияния субстанции Кагоцела  на 
генеративную функцию крыс методом спари-

вания проведено на беспородных белых кры-
сах. Количество крыс в группе – 14 самок и 10 
самцов. До спаривания подопытные животные 
получали перорально Кагоцел в дозах 100 мг/кг 
и 10 мг/кг, а контрольные – воду: самцы в те-
чение 60 дней, самки – в течение 15 дней. Кон-
тролируемое спаривание проводили в течение 
двух эстральных циклов. Для оценки способ-
ности крыс к воспроизводству рассчитывали 
в процентах индекс плодовитости (ИП) по со-
отношению числа оплодотворенных самок к 
числу самок, подсаженных к самцам, и индекс 
беременности (ИБ) по соотношению числа бе-
ременных самок к числу оплодотворенных. 

Половину беременных самок подвергали 
эвтаназии на 21-й день беременности для изу-
чения показателей антенатального развития 
потомства (рассчитывали ИБ).  Остальных 
беременных самок оставляли до естественных 
родов и вели наблюдение за выживаемостью 
и физическим развитием потомства в течение 
трех недель после рождения. При этом фик-
сировали количество крысят в помете, сроки 
покрытия шерстью, «отлипания» ушной рако-
вины, открытия глаз. В период вскармливания 
оценивали скорость созревания сенсорно-дви-
гательных рефлексов по следующим тестам: 
переворачивание на плоскости, отрицательный 
геотаксис и избегание обрыва, реакция на аку-
стический стимул, обонятельная реакция, удер-
жание на сетке при подвешивании передними 
лапами.

Результаты и обсуждение
Изучение влияния препарата Кагоцел на 

генеративную функцию самцов морфологи-
ческим методом. При анализе показателей 
функционального состояния сперматозоидов, 
выделенных из придатков семенников крыс, 
не было установлено статистически значимых 
различий в подопытных и контрольных груп-
пах (табл. 1). Однако средний показатель об-
щего количества сперматозоидов у крыс, по-
лучавших Кагоцел в обеих дозах, несколько 
превышал таковой у животных контрольных 
групп, хотя зависимость «доза–эффект» от-
сутствовала. При гистологическом исследова-
нии семенника не было установлено изменений 
морфологической структуры органа и повреж-
дения сперматогенного эпителия ни в одной 
из подопытных или контрольных групп крыс: 
число канальцев с завершенным сперматогене-
зом было преобладающим, количество сперма-
тогониев в канальцах соответствовало показа-
телям нормы, канальцы с 12-й стадией мейоза 
встречались в единичных случаях (табл. 2).

Некоторое статистически незначимое умень-
шение относительной массы семенников крыс, 
получавших Кагоцел в дозе 225 мг/кг, при ги-
стологическом анализе не нашло морфологи-
ческого обоснования.
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Таблица 1
Показатели состояния семенников крыс после 70 дней перорального введения Кагоцела

Таблица 2
Морфологические показатели состояния семенников крыс после 70 дней перорального  

введения препарата Кагоцел

Таблица 3
Динамика массы тела крыс в течение срока введения Кагоцела до спаривания  

с интактными крысами

Показатель Кагоцел,  
9 мг/кг

Кагоцел, 
225 мг/кг

Плацебо,  
225 мг/кг

ГУК,  
6,75 мг/кг

Среднее кол-во сперматозоидов, млн./мл 187,9±68,4 163,4±75,1 132,6±43,2 124,1±28,7

Относительное кол-во 
неподвижных сперматозоидов, % 11,7 ± 3,0 11,5 ± 1,8 12,5 ± 1,8 11,2 ± 2,9

Относительное кол-во патологических форм спер-
матозоидов, % 2,3 ± 1,5 3,1 ± 2,7 2,8 ± 1,7 3,4 ± 3,0

Время подвижности сперматозоидов, мин 294,0± 31,0 294,0±23,7 288,0± 45,2 291,0± 28,5

Показатель Кагоцел,  
9 мг/кг

Кагоцел, 
225 мг/кг

Плацебо, 
225 мг/кг 

ГУК,
6,75 мг/кг

Массовый коэффициент 
семенников, г/кг 9,9±1,7 8,9±0,8 9,8±0,7 9,9±1,6

Массовый коэффициент  придатков, г/кг 3,8±0,6 3,4±0,4 3,8±0,4 3,5±0,6

Индекс сперматогенеза 3,7±0,2 3,6±0,2 3,7±0,1 3,7±0,1

Относительное кол-во канальцев  
с 12-й стадией мейоза, % 0,3±0,2 0,2±0,1 0,3±0,2 0,3±0,2

Среднее кол-во сперматогониев  
в 1 канальце 64,5±2,8 61,1±5,2 60,4±3,6 63,1±5,1

Пол животного Самки Самцы

Доза препарата, мг/кг 100 10 контр. 100 10 контр.

Количество животных 14 14 14 10 10 10

Исходная масса, М±m (г) 167,85±4,15 173,9±3,3 170,0±3,1 173,0± 3,1 192,0± 6,2 183,0±6,2

Длительность 
введения, дни

7 180,6±4,15 181,8±4,9 179,3±1,7 195,0±6,2 215,5±6,7 189,5 ±6,2

15 184,6±1,15 185,7±4,6 186,1±1,7 201,5±6,7 220,5±6,3 205,5±8,2

30 – – – 257,5± 6,2 264,0± 7,2 298,0±6,7

45 – – – 271,0± 7,2 273,0±8,2 307,0± 7,2

60 – – – 289,0±7,2 286,0±7,2 311,0±6,2
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Таким образом, в результате анализа морфо-
функциональных показателей гонад самцов, по-
лучавших в течение 70 дней препарат Кагоцел в 
дозах 9 мг/кг и 225 мг/кг или госсиполуксусную 
кислоту в дозе 6,75 мг/кг, не установлено отри-
цательного влияния на сперматогенез, показате-
ли которого у всех животных соответствовали 
физиологической норме.

Изучение влияния препарата Кагоцел на ге-
неративную функцию методом спаривания. 

Динамика массы тела подопытных самцов и 
самок, получавших препарат в дозах 10 мг/кг и 
100 мг/кг до спаривания, находилась в пределах 
физиологической нормы (табл. 3). 

При анализе показателей генеративной 
функции самцов и самок крыс, получавших 
Кагоцел в период до спаривания с интактными 
животными, не было выявлено значимых раз-
личий в показателях индекса плодовитости и 
индекса беременности подопытных и контроль-

Таблица 4
Показатели генеративной функции самцов и самок крыс, получавших Кагоцел  до спаривания

Таблица 5
Показатели эмбриогенеза у крыс при введении Кагоцела самцам и самкам  

в период до спаривания

Показатели

Подопытные самцы
× интактные самки Контрольные  

самцы
× интактные  

самки

Подопытные самки
× интактные самцы Контрольные  

самки 
× интактные  

самцы
Доза (мг/кг) Доза (мг/кг)

100 10 100 10

Индекс плодовитости 
(%) 90,0 90,0 85,0 92,8 85,7 92,85

Индекс беременности 
(%) 83,3 77,8 80,0 84,6 100,0 92,3

Показатели

Подопытные самки ×  
интактные самцы Контрольные  

самки 
× интактные  

самцы

Подопытные самцы×  
интактные самки Контроль-

ные самцы
× интакт-

ные самки
доза, мг/кг доза, мг/кг

100 10 100 10

Количество
беременных 

самок
общее 5 6 6 7 7 8

Количество 
желтых тел

общее
на 1 самку 

(М±m)

55
10,6±0,57

54
9,2±1,4

60
10,0±0,42

77
11,0±0,41

71
10,8±0,4

85
10,6±0,4

Количество  
живых плодов

общее
на 1 самку 

(М±m)

48
9,6±0,19

48
8,2±0,42

55
9,4±0,42

70
10,2± 0,42

66
9,4±0,6

77
9,6±0,2

Количество  
резорбций

общее
на 1 самку 

(М±m)

1
0,19

2
0,33±0,16

2
0,33±0,16

4
0,57±0,19

3
0,43±0,14

5
0,62±0,19

Доимплантаци-
онная смерт-

ность
% 5,8 7,7 5,2 3,8 4,2 3,7

Постимпланта-
ционная смерт-

ность
% 1,8 3,6 3,2 5,3 4,5 5,6

Масса тела 
плодов

г
(М±m) 2,54±0,19 2,64±0,14 2,65±0,05 3,3±0,09 3,3±0,03 3,1±0,08

Масса
тела плацент

г
(М±m) 0,7±0,04 0,6±0,08 0,7±0,05 0,7±0,01 0,8±0,02 0,7±0,02
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Таблица 6
Показатели развития потомства крыс самцов и самок, получавших Кагоцел  

в период до спаривания с интактными крысами

ных групп (табл. 4). Показатели эмбриогенеза, 
представленные в таблице 5, свидетельствуют 
об отсутствии различий между подопытными и 
контрольными животными. Не было отмечено 
существенных различий в физическом разви-
тии потомства у родивших самок (табл. 6).

Таким образом, Кагоцел при длительном перо-
ральном введении крысам (как самцам, так и сам-
кам) в период, непосредственно предшествую-
щий  спариванию, в дозах до 100 мг/кг не повлиял 
на показатели генеративной функции животных 
и показатели физического развития потомства.

Заключение. В результате проведенного экс-
периментального исследования не установлено 
токсического действия лекарственного препара-
та Кагоцел на морфологию гонад самцов крыс 
и показатели сперматогенеза при длительном 
ежедневном пероральном введении в дозе, в пе-

ресчете более чем в 20 раз превышающей мак-
симальную рекомендованную инструкцией по 
применению суточную дозу для человека. Госси-
полуксусная кислота, которую крысы получали в 
дозе, соответствующей максимально возможно-
му содержанию химически модифицированного 
связанного госсипола в составе субстанции Ка-
гоцела, также не проявила гонадотоксического 
эффекта.

Кагоцел при длительном пероральном вве-
дении крысам в период до спаривания в дозе, 
превышающей максимальную суточную дозу, 
рекомендованную для человека, не оказал не-
гативного воздействия на показатели генера-
тивной функции животных и не повлиял на по-
казатели физического развития потомства в 
антенатальном и постнатальном периодах раз-
вития.

ПОКАЗАТЕЛИ

Подопытные самцы × интактные 
самки

Подопытные самки × интактные 
самцы

Доза (мг/кг)

100 10 контроль 100 10 контроль

Количество пометов 6 6 7 8 7 8

Количество новорожденных  
(на 1 самку) (М±m) 9,5±0,97 9,5±0,48 9,3±0,61 10,4±0,95 10,6±0,81 9,2±0,84

Индекс выживаемости, % 100 97,9 94,6 100 98,1 100

Количество крысят, оставленных  
к 4-му дню (на 1 самку) (М±m) 8,8 ±0,32 9,0±0,6 7,8 ±0,16 7,8±0,19 7,8±0,14 7,6±0,28

Количество
живых кры-

сят
(М±m)

Возраст 
крысят 
(дни)

7 8,8 ±0,32 9,0±0,16 7,8±0,16 7,8±0,19 7,8±0,14 7,6±0,28

14 8,8 ±0,32 9,0±0,16 7,5±0,16 7,8±0,19 7,8±0,14 7,0±0,42

21 8,8 ±0,32 9,0±0,16 7,3±0,16 7,6±0,19 7,8±0,14 6,8±0,42

Масса тела 
крысят, г

(М±m)

1 6,7± 0,3 6,2±0,2 6,2±0,3 7,2 ± 0,3 7,1 ±0,2 6, 9± 0,2

4 8,5± 0,6 9,2±0,53 8,3±0,3 11,3±0,7 9,9± 0,3 11,6±0,9

7 11,5±0,5 11,6±0,2 12,1±0,6 15,8±0,8 14,5±0,5 16,9±1,3

14 20,8±1,4 19,1±0,7 19,2±1,2 24,2±2,5 26,7±1,6 25,9±2,2

21 32,2±2,89 31,8±0,75 34,3±1,3 30,8±1,9 31,3±0,8 32,9±2,7
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In experiments on white rats, the influence of the anti-virus preparation Kagocel on the generative 
function was studied. It was found out that a long-lasting daily peroral administration of this preparation 
to experimental animals did not  produce an adverse effect on animals gonads and their fertility which 
is proved out by results of morphological analysis of testicles and spermatozoons functional status in 
males, as well as by results of the evaluation of the preparations exposure on  embryogenesis and on  the 
offspring of rats to which the preparation was long administrated during the premating period.
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Исследование динамики 
изменения концентрации 
кеторолака в моче

УДК 615.034.61 (21)

Кеторолак – один из наиболее широко при-
меняемых анальгетиков. При определён-
ных условиях он может вызвать острые 

отравления, в том числе со смертельным исхо-
дом. В связи с этим разработаны методики его 
изолирования, идентификации (методы ТСХ, 
ГХ/МС, ВЭЖХ) и количественного опреде-
ления (метод ВЭЖХ) в моче. При этом нами 
была решена задача по изучению динамики 

изменения концентрации в моче. В результа-
те исследования установлено, что наибольшая 
концентрация кеторолака в моче достигает-
ся через 5 часов, а факт наличия кеторолака в 
моче можно установить с помощью разрабо-
танной схемы анализа в течение 27 часов.

Ключевые слова: кеторолак, анальгетики, 
моча, динамика выведения, анализ.

Введение. Кеторолак – один из наиболее ши-
роко применяемых препаратов обладающий 
анальгетическим, противовоспалительным 
и жаро понижающим действием. В качестве 
аналь гетического препарата кеторолак при-
меняется для снятия абстинентного синдрома, 
а также для уменьшения дозировки наркотиче-
ских средств. Кроме того, он наряду с другими 
анальгетиками в сочетании с наркотическими 
средствами используется наркозависимыми 

субъектами. Однако при повышенной чувстви-
тельности организма, передозировке и злоупо-
треблении как индивидуальное, так и сочетан-
ное применение кеторолака может приводить 
к тяжелым отравлениям, в том числе и со смер-
тельным исходом [1, 2, 3]. В изучаемой нами 
литературе имеются сведения о разработке 
методик идентификации и количественного 
определения кеторолака в биологических жид-
костях в присутствии ряда лекарственных ве-

* Материал данной статьи является фрагментом диссертационной работы.


